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多発性内分泌腫蕩症（multiple endoc rin e neo-















ようとしている（図 1 ) . 
また孤発性の甲状腺髄様癒（MTC ）において，
内分泌興味ある症例第26*
( famila medul ary thyroid carinom, FMTC ）に
おいては RET 遺伝子のエクソン 10 および 1 内
の Cys 残基（コドン 609, 61, 618, 620, 634) 









































































左（5.3 ×5 .0×4.7 cm) 
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？； ：不明， nd ；未検討
16 ホルモンと臨床 Vol.43 1首I-I］号
約 30 %にコドン 918 の変異が認められること，
コドン 918 に変異を有さない MTC においてエ
クソン 13 内のコドン768 の変異が40 %に認め
られるが，エクソン 10,1 における変異は非常
に稀であることが報告されている2- s＞.褐色細胞
腫に関しては，エクソン 10, 1, 16 における変
異は非常に低頻度であることが報告されてい
る2 -5) （図 1 ) .そこで孤発性の褐色k:111 胞腫お
よび MEN 2 A型， 2B型，や，，経線k:(U 匝症 I型
( neurofibmatosi I , NF 1）に伴う褐色細胞！！重
およびMTC について， RET 遺伝子のコドン 918
における変異の有無について検討した．
対象および方法
孤発性の褐色細胞腫 16個，孤発性 MTC 2個，
MEN 2 A型5症例における 2個の MTC および4
1聞の褐色細胞j凪 MEN 2 B型4症例6）における 4
個の MTC および1個の褐色細胞II重， NF 1に伴う
t局色細胞腫 3個，家族性 MTC における MTC 1 
個（表）7）を対象とした. II重傷（凍結組織および
パラフィン包埋組織）および患者白Jfll 球より
DNA を摘出し，コドン 918 部分を含む RET 遺伝
子のエクソン 16 部分を PCR にて噌幅した．コド
ン918 が ATG か らACG に変異することにより
制限酵素 Fo/1 I認識音｜；位がfj¥j うたすることを利用




















MEN 2 B型の白Jfll 球， MTC ，褐色細胞）匝いず
れにおいてもコドン 918 における Met (ATG ）か







しMEN 2 A型， NF 1, PMTC に1'I: う尚色k:11111 包Iι
MTC および21聞の孤発性 MTC の服拐では変興
を認めなかった
考察
MEN 2A 型およびMEN 2 B型の原因遺伝子は
RET 遺伝子であり， MEN 2 A型においては細胞





異を有する RET 遺伝子を NIH 3T 細胞に導入す
MEN 2 M~ 
FMTC 
航発f’I: ttl 色＊11111 包Ir[[
~ l MTC 









Glu 768 Mel 918 
i¥sp Thr 
図1 RET 蛋白の構造と MEN 2 /¥ m, PMTC, MEN 28型および孤発t1: JJ車坊に倹出された変興












図2 孤発性l8i 色訓II胞桂に認められたRET 遺伝子コドン918 の変一典ー
A  : PCR-FLP j去による RET 遺伝子変黙の検出
コドン918 での Met(ATG ）から Thr(ACG ）への変興により，制限百字素 Fokl 認
識官Ill 立が消火する. PCR 旅物を Fold 処理すると，切断された 119 bp と73
bp（野生型）のバンドと切断されなかった192 bp（変興担）のバンドを生じる．
M，サイズマーカー； l, Fol! 米処理；2, Foltl 処理＂
B ;PCR 産物の直接塩基配列決定
上段，野生型の広基配ftj，下段， l位協における RET 遺伝子の配事tJ. コドン
918 の第2塩基に TとCの両者のシグナル（＊）が認められ，変興がヘテロJ事
介性であることを示す
るとK:IIIJI 包はト ランスフォームすること， 2A 型の
変異はリガンドが結合しない場合には本来2量体
















と634 のCys残基が消失する 6bp の欠失が孤発
性 MTC で認められることが報告されている4.9) 
168 ホルモンと臨床 Vol.43 増刊号ー
また Eng らは 13 例の孤発性 MTC にはエクソン






部分については， Hofstraらは 18 症例の孤発性
MTC の腫蕩 DNA を解析したところ 6例でコド
ン918 の変異を同定したが，それらの患者白血球
DNA での変異の有無については報告されていな
い2). しかし 5例の孤発性の褐色細胞)J重で RET
遺伝子のコドン 918 の変異は認められなかったと
報告している また Eng らは 13 例の孤発性
MTC のうち 5例と， 12例の孤発性褐色細胞l匝の
うち 1fyU で同じコドン 918 の変異を見いだし
た5）.今回，我々は孤発性の褐色細胞腫で 16 個












1) Muligan, L., el al. ーNatur e, 36 ・458, 193. 
2) Hof stra, R . M . W., el al. N atur e, 367 375, 194. 
3) Eng, C ., et al.: Oncoge, 10 509, 195. 
4) Donic-Kelr, H., el al. Hum. Mol. Gent., 2 . 851,
193. 
5) Eng, C., et al. Hum, Mol. Gent., 3: 237, 194. 
6) Yoshimt. K., et al.: Endocri ne J., 40: 649, 193. 
7) Yoshimt. K., et al.: Endocr ine J., 42: 265, 195. 
8) San tr o, M., et al. : Scie 『！Ce, 267 ・381, 195. 
9) Kimura, T . et al. Endocrie J., 42(), 195 in 
pres. 
